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 分岐鎖アミノ酸 (BCAA) は血漿フィッシャー比の改善効果, 筋蛋白節約作用等を有すること
 から, 肝障害時に有効とされている。 しか し, 直接肝再生に対して有効であるかどうかは明らか
 でない。 肝再生に対する BCAA の効果を検討 したこれまでの研究では, 効果があるとしたもの,
 効果がないとしたものがあり, その評価は一定していない。 一方, われわれは BCAA の1っで
 あるバリンが, 初代肝細胞の DNA 合成促進作用, および 70%部分肝切除ラットの肝再生促進作
 用を有することを明らかと してきた。 BCAA は代謝酵素や細胞膜 トラ ンスポ一夕ーを共通 して
 おり, 互いに拮抗することが報告されている。 今回, 70%肝切除ラットを用いて, 肝再生に対す
 る BCAA の相互拮抗作用の及ぼす影響を検討した。
 まず実験1では, 分岐鎖アミノ酸の肝再生に対する効果を調べるために, 70%部分肝切除ラッ
 ト給餌下モデルにおいて, 分岐鎖アミノ酸の単独投与および混合投与の効果を検討した。 その結
 果バリン単独投与では肝切除4日後の肝重量・体重比および肝蛋白量は対照群に比較して, 約3
 0%の増量を認めたのに対 して, ロイシ ン, イソロイ シンの単独投与では肝再生促進効果は認め
 られなかった。 また, バリンとイソロイシンの混合投与ではバリ ンの肝再生促進効果は抑制され
 なかったが, ロイシンとの混合投与では肝切除4日後の肝重量・体重比と肝蛋白量はいずれも対
 照群とほぼ同値であり, ロイ シンによってバリ ンの肝再生促進効果が抑制された。 バリン単独投
 与では血中およ び肝内バリ ン濃度は対照群のそれぞれ4倍, 3倍の上昇が認められたのに対して,
 バリンとロイ シンの混合投与ではいずれも対照群の約2倍の上昇にとどま り, 血中およ び肝内バ
 リン濃度の上昇が抑制された。 これらの結果より, バリ ンの肝再生促進効果の発現に肝内バリン
 濃度の上昇が重要であり, ロイシン投与によって肝内バリ ン取込が阻止され, バリ ンの肝再生促
 進効果が抑制される可能性が示唆された。
 次に実験2では, 血中および肝内バリン濃度に及ぼすロイ シンの作用を完全静脈栄養下に検討
 した。 その結果, ロイシン投与量と血中および肝内バリン濃度はいずれも負の相関関係を認め,
 ロイ シン投与量依存性に血中および肝内バリ ン濃度の減少が認められた。
 実験3で は, ロイ シ ン投与による血中およ び肝内バリ ン濃度の減少がどのようなメ カニズム に
 よるかを解明する目的で, [1-1℃] バリンを肝切除ラットに投与 し, バリンの代謝および体内分
 布を !℃02 呼気排泄率および全身オートラジオグラフィーにて検討した。 その結果, ロイシン同
 時投与群の t℃0、 呼気排泄率は投与後 30 分および1時間で, バリン単独投与群の約 50%の上昇
 を認め, ロイシン投与によってバリンの代謝が促進されたことが示唆された。 また, オートラジ
 オグラフィーでは [1-1℃] バリンは主に肝, 腸管壁, 骨髄, 膵, 顎下腺, 皮下脂肪へ集積し, 臓
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 器特異性が認められた。 これらの集積がロイ シン同時投与によって, いずれの臓器においても低
 下することが認められた。
 以上より, ロイシンはバリンの代謝を亢進させることによって, バリンの血中濃度およ び肝内
 濃度を減少させ, その結果, バリンの肝再生促進効果を抑制することが強く示唆された。
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 審査結果の要旨
 これまでの分岐鎖アミノ酸 (BCAA) の相互作用の研究は, 骨格筋や心筋における細胞膜トラ
 ンスポー トや代謝における競合作用の検討が主であった。 一方 BCAA は肝ではほとん ど代謝さ
 れないことから, BCAA の肝に対する直接作用や, 肝における BCAA の相互作用に関してはほ
 とん ど検討されていない。 本実験ではラット 70%肝切除後の肝再生モデルを用いて, 肝に対す
 る個々の BCAA の効果と相互拮抗作用, および拮抗作用のメカニズムに関 して詳細に検討して
 い る。
 まず, 実験1では肝再生に対する個々の BCAA の効果の比較と相互作用の及ぼす影響を, 肝
 切除4日後の肝重量および肝蛋白量の変化を指標に検討している。 その結果, BCAA の中でバ
 リ ンの投与においてのみ肝重量および肝蛋白量の有意な増加が認められ, また, バリ'ン とロイシ
 ンの併用投与ではバリ ンの効果が抑制される と述べてい る。 血中およ び肝内バリ ン濃度はバリン
 単独投与では, 対照群の3～4倍の上昇が認められたのに対 し, ロイシン併用投与では血中およ
 び肝内ともにバリン濃度の上昇抑制が認められ, これがロイシンによる抑制効果の原因と考え,
 以後の検討がなされている。
 実験2では血中および肝内バリ ン濃度に及ぼすロイ シンの影響を, 70%肝切除ラッ トにバリン
 およびロイシン濃度を変化させた完全静脈栄養輸液を行い, バリン濃度とロイシン投・与量の関係
 を検討している。 その結果, 血中および肝内バリン濃度はロイシン投与量依存性に低下すること
 を認めている。
 実験3ではロイシンによるバリン濃度低下のメカニズムの解明のため, [1-1℃] バリンを肝切
 除ラッ トに投与し, バリ ンの代謝および体内分布を 1℃0, 呼気排泄率および全身オー トラ ジオ
 グラフィーにて検討している。 その結果, ロイシン同時投与群の 1℃02 呼気排泄率は投与後 30
 分および1時間で, バリン単独投与群の約 50%の上昇を認め, ロイ シンによってバリンの代謝
 が促進されたと示唆されている。 また, オー トラジオグラフィーでは [!一工℃] バリンの集積は
 肝, 膵, 腸管, 骨髄, 顎下腺に認められ, これらの集積がロイシン同時投与によって, いずれの
 臓器においても低下することを認めている。 以上よ り, ロイシンはバリ ンの代謝を促進すること
 によって血中のバリン濃度および肝でのバリ ン取込を減少させ, その結果バリ ンの肝再生促進効
 果が抑制されたと推測 している。
 本実験はロイ シンとバリ ンの相互拮抗作用 が, バリ ンの肝再生効果に影響を及ぼすことを示し
 た初めての研究であり, また, 現在臨床において広く使用されている BCAA 製剤はロイシンを
 優位に含有 していることから, 臨床においても重要な示唆を 与える研究であり, 十分に学位に値
 するものである。
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